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[HE] 铁 死亡 是 一 种 新 型 的 细胞 程序 性 死亡 方式 ， 在 非 酒 精 性 脂肪 性 肝病 ( NAFLD ) 进展 中 发 挥 重 要 作用 。 
研究 表明 ， 作 为 一 种 诱导 型 氧化 酶 ， 血 红 素 氧 合 酶 1 ( HO-1 ) 可 以 对 抗 氧化 应 激 反应 、 抑 制 肝 细胞 坏死 等 ， 阻 止 或 延 
2€ NAFLD 的 进展 。 但 HO-1 如 何 通 过 调控 铁 死亡 的 发 生 进而 影响 NAFLD 发 生发 展 的 作用 机 制 研究 其 少 。 本 文通 过 归 
纳 近 年 来 相关 文献 ， 系 统 、 全 面 地 总 结 了 HO-1 通过 调控 铁 死亡 的 发 生 对 NAFLD 的 影响 ,探讨 了 HO-1 阻止 NAFLD 
发 生 及 进展 的 作用 机 制 。 本 文 表明 ， 在 NAFLD 中 ，HO-1 分 别 从 合成 抗 氧化 物 ( 包括 胆 红 素 、CO 等 ) 、 激 活 System 
Xe 系统 、 促 进 亚 铁 离子 的 蓄积 等 方面 调控 铁 死亡 , 以 期 为 药物 干预 等 方法 靶 疝 性 HO-1 基因 治疗 NAFLD 提供 理论 依据 ， 
并 为 NAFLD 的 深入 研究 提供 借鉴 。 

【关键 词 】 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 ; 血红 素 氧 合 酶 -1; 铁 死 亡 ; 综述 
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Progress of Heme Oxygenase-1 Mediated Ferroptosis in Non-alcoholic Fatty Liver Disease 
CAO Jiacen" ™ °, ZHANG Hongkun" ^3. ZHAO Wen" ^?, NAN Yuemin" , LI Dongdong"’ nd 
1.Department of Infection, the First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College, Bengbu 233030, China 
2.National Clinical Research Center for Infectious Diseases, Bengbu 233030, China 
3.Anhui Provincial Key Laboratory of Basic and Clinical Immunology of Chronic Disease, Bengbu 233030, China 
4.Department of Traditional and Western Medical Hepatology, Third Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang 
050000, China 
" Corresponding author: NAN Yuemin, Chief physician/Doctoral supervisor; E-mail: nanyuemin@163.com 
LI Dongdong , Attending physician; E-mail: wonengxing363@163.com 

[Abstract] ^ Ferroptosis plays an important role in the progression of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD ) as 
a novel mode of programmed cell death. Heme oxygenase-1 ( HO-1) , acting as an inducible oxidase, has been shown the 
capability of alleviating oxidative stress and hepatocyte necrosis to prevent or delay the progression of NAFLD. However, the 
mechanism of HO-1 regulating ferroptosis and affecting the development of NAFLD remains inadequately explored. This review 
provided a systematic and comprehensive summary of the effects of HO-1 on NAFLD by regulating ferroptosis, and discussed the 
mechanism of HO- 1 in preventing the development of NAFLD by summarizing the relevant literature in recent years, and showed 
that HO-1 regulates ferroptosis in NAFLD through the generation of antioxidants ( such as bilirubin and CO ) , activation of the 
System Xc system, and facilitation of ferrous ion accumulation, in order to provide a theoretical basis for targeting HO-1 gene 
therapy for NAFLD by methods such as pharmacological interventions and provide a reference for further research. 
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韭 酒 精 性 脂肪 性 肝病 (nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD ) 是 一 种 遗传 -环境 -代谢 应 激 相 关 
性 疾病 ， 在 我 国 发 病 率 逐年 上 升 ， 已 成 为 危害 人 类 健 
康 的 公共 卫生 问题 。 流 行 病 学 调查 显示 ， 全 球 NAFLD 
患者 高 达 20 亿 ， 患 病 率 约 为 29.38%， 相 关 死 亡 率 约 
为 每 年 2.39%。 到 2030 4E, NAFLD 患 病 率 预计 将 增加 
1895 。 因 此 NAFLD 目前 是 我 国力 至 世界 疾病 防治 的 
重要 课题 之 一 。 

NAFLD 发 病 机 制 复杂 ， 涉 及 肝 内 脂 质 过 氧化 、 肝 
细胞 炎症 反应 、 铁 死亡 等 多 个 病理 生理 过 程 。 血 红 素 氧 
合 酶 1 (heme oxygenase-1, HO-1) 是 血红 素 代 谢 的 关 
键 酶 ，HO-1 及 其 代谢 产物 在 慢性 肝病 发 生 、 发 展 中 发 
挥 抗 脂 质 代 谢 、 氧 化 应 激 、 炎 症 反应 及 细胞 凋 亡 等 功 
能 ， 提 示 HO-1 在 保护 肝 组 织 细胞 方面 可 能 发 挥 重 
要 生物 学 作用 。 铁 死亡 是 一 种 铁 和 脂 毒性 依赖 的 调节 性 
细胞 死亡 ， 是 区 别 于 细胞 凋 亡 、 坏 死 和 自 鸣 的 新 型 细胞 
程序 性 死亡 方式 。 研 究 表明 ， 铁 死亡 与 非 酒 精 性 脂 
肪 性 肝病 的 发 生 、 发 展 密切 相关 ，NAFLD 中 铁 死 亡 发 
生 导 致 肝 细 胞 炎症 、 纤 维 增生 及 肝 损 伤 加剧 '。 目 前 
有 研究 提示 HO-1 可 通过 调控 铁 死亡 影响 NAFLD 的 发 
生 及 进展 ， 然 而 HO-1 对 铁 死亡 的 具体 作用 机 制 尚 不 十 
分 明确 ， 探 明 其 调控 机 制 有 助 于 进一步 阐明 NAFLD 的 
病理 过 程 , 并 为 其 预防 、 治疗 及 延缓 进展 提供 新 的 策略 。 

本 文系 统 、 全 面 总 结 了 HO-1、 铁 死亡 在 NAFLD 
发 生发 展 中 的 作用 机 制 ， 深 入 探讨 了 HO-1 TE NAFLD 
进展 中 如 何 调控 铁 死 亡 、 抑 制 氧化 应 激 及 阻止 脂 质 过 氧 
化 的 具体 分 子 机 制 。 本 综述 有 望 为 NAFLD 的 诊断 提供 
新 的 分 子 标识 ， 亦 为 该 病 的 防治 提供 一 条 狐 新 的 理论 线 
索 和 策略 ， 上 有 具有 重要 的 转化 医学 意义 。 


1 本文 文献 检索 策略 


计算 机 检索 PubMed、 中 国 知 网 等 数据 库 ， 检 索 时 
间 设 定 为 建 库 至 2023 年 2 月 ， 中 文 检索 词 包括 “ 非 酒 


精 性 脂肪 性 肝病 ”“ 血 红 素 氧 合 酶 -1”“ 铁 死亡 ”“ 抗 
氧化 应 激 反应 ”“ 脂 质 过 氧化 ”， 英 文 检 索 词 包括 
"Non-alcoholic fatty liver disease" “Heme oxygenase- 


1" “Ferroptosis” “antioxidative stress response" “lipid 
peroxidation” o 纳入 标准 : 文献 内 容 涉 及 HO-1 对 
NAFLD 发 生 和 发 展 的 影响 、 铁 死亡 的 发 生机 制 和 铁 死 
亡 在 NAFLD 中 的 作用 。 排 除 标准 : 与 本 文 主题 无 关联 、 
质量 差 、 无 法 获得 全 文 的 文献 。 最 终 纳 入 文献 56 篇 。 


2 HO 的 生物 学 特性 


HO 是 参与 血红 素 代谢 的 关键 酶 ， 广 泛 分 布 于 哺乳 
动物 的 组 织 和 需 官 中 。 其 最 重要 的 功能 是 调节 血红 素 代 
谢 ， 此 外 还 参与 铁 代谢 、 氧 化 应 激 和 病原 体 反应 等 。 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


Chinese General Practice (GP 


近年 研究 发 现 ，HO 在 动物 体内 可 表现 出 3 种 存在 形式 : 
HO-1, HO-2 fll HO-3 5^ , 

HO-1 也 称 热 休克 蛋白 32 (heat shock proteins 32, 
HSP32) ， 是 一 种 诱导 型 酶 ， 相 对 分 子 量 介 于 30-32 
kD。 主 要 分 布 于 单 核 - 巨 唉 细胞 系统 的 微粒 体 中 ， 在 
实质 脏 器 、 骨 髓 和 网 状 内 皮 细 胞 中 表达 量 较 高 。 研 究 表 
BH HO-1 是 一 种 重要 的 应 激 蛋 白 ， 在 应 激 状 态 下 表达 适 
量 增加 可 以 通过 减轻 细胞 损伤 、 蛋 白质 氧 化 及 脂 质 过 氧 
化 来 抵御 应 激 反应 。HO-2 为 组 织 型 同 工 酶 ， 是 生理 状 
态 下 HO 的 主要 存在 形式 ， 主 要 分 布 于 大 多 数组 织 的 内 
皮 细 胞 和 神经 元 细胞 的 线粒体 内 ， 包 括 脑 、 视 网 膜 、 血 
管内 皮 和 举 丸 中 。HO-3 为 组 织 型 同 工 酶 ， 在 脑 、 肝 、 
肾 和 举 丸 等 器 官 中 表达 ， 其 不 具有 催化 血红 素 分 解 的 活 
性 。 


3 HO-1 [BÉ NAFLD 的 进展 


NAFLD 的 病理 生理 机 制 复杂 ,涉及 肝 内 脂 质 过 氧 
化 、 离 子 转运 失衡 、 肝 细胞 损伤 、 炎 症 温润 等 多 个 环节 。 
已 有 研究 发 现 , HO-1 可 通过 抑制 活性 氧 自由 基 ( reactive 
oxygen species, ROS ) 依赖 的 内 质 网 应 激 及 其 介 导 的 坏 
死 性 凋 亡 等 机 制 7. YE NAFLD 发 生发 展 过 程 中 发 挥 搞 
氧化 应 激 、 抗 脂 质 代 谢 、 抗 纤维 化 、 抑 制 细 胞 凋 亡 等 重 
要 生物 学 效应 。 

3.1 抗 脂 质 代 谢 

HO-1 可 以 增加 脂 联 素 水 平 ， 提 高 胰岛 素 的 敏感 性 ， 
增强 脂肪 酸 氧化 '" ， 提 高 葡萄 糖 摄取 能 力 ， 并 有 效 降 
(R= EH iE?! NAFLD 患者 中 低 表 达 的 还 原 性 谷 
EH Hk (glutathione, GSH) 提示 HO-1 的 代 偿 性 表达 
增高 是 对 抗 脂 质 过 氧化 引起 的 适应 性 反应 ， 一 定 程度 上 
能 延缓 ROS 持续 增加 造成 的 组 织 细胞 氧化 应 激 损伤 ， 
在 非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH ) 发 展 进程 中 起 关键 作用 。 

32. ” 抗 氧化 应 激 

Nrf2/HO-1 信号 通路 在 NAFLD 进展 过 程 中 发 挥 着 重 
要 作用 ， 参 与 调节 氧化 - 抗 氧化 轴 平 衡 ， 抑 制 NAFLD 
中 的 内 质 网 应 激 和 脂 质 积累 2; 。 核 因子 E2 相关 因子 2 
( nuclear factor-erythroid 2—related factor 2, Nrf2 ) 通过 
激活 其 下 游 HO-1 的 反应 性 表达 ， 促 进 CO、Fe” 及 胆 
绿 素 的 生成 ， 逆 转 NAFLD 的 发 展 进 程 。 该 通路 也 可 抑 
制 活化 的 蛋白 激酶 C (protein kinase C, PKC) 及 还 原 
型 辅酶 [[ (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH ) ?&TE, WIRE RALF D, DEFE AEA 
化 应 激 损伤 , 延缓 或 阻止 NASH 的 进展 2 AERAR UIT 
通过 高 脂 纯化 饲养 法 建立 NASH 小 鼠 模 型 证 实 泽 明 红 山 
颗粒 可 激活 Nrf2/HO-1 通路 来 改善 NASH 肝 损 伤 。 

3.5. 抗 炎 症 反应 
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在 许多 炎症 动物 模型 中 发 现 ，HO-1 的 高 表达 能 明 
显 下 调 黏附 分 子 的 表达 和 和 白细胞 黏附 ， 抑 制 脂 多 糖 诱导 
的 炎症 细胞 因子 的 产生 '” ， 发 挥 抗 炎 作用 。 在 NAFLD 
进展 过 程 中 ， 肝 细胞 大 量 脂 肪 车 积 引 起 肝 细 胞 内 ROS 
增加 , 激活 核 转录 因子 NF- KB ,启动 炎症 反应 .XU 等 '' 1 
通过 构建 NAFLD 小 鼠 模型 ， 发 现 Nrf2/HO-1 通路 可 抑 
制 巨 噬 细 胞 中 促 炎 细胞 因子 和 NO 的 产生 ， 并 下 调 IL-6 
和 TNF- a. 水 平 ， 对 抗 肝脏 炎症 。 

3.4 抗 细胞 凋 亡 
HO-1 升 高 可 以 激活 周期 素 依 赖 激 酶 抑制 剂 
( p21 ) ， 阻 清 细 胞 周期 ， 减 少 Caspase-8, Caspase-10 
的 表达 ， 抑 制 细胞 凋 亡 。NAN 4$ ^ RI HO-1 激动 
jf] hemin 或 Ad-HO-1 干预 可 上 调 HO-1 表 达 量 ， 降 
低 肝 脏 硫 代 巴 比 妥 酸 反应 物 (thiobarbituric acidreactive 
substance, TBARS) 水 平 ， 减 轻 和 蛋氨酸 、 胆 碱 缺 乏 饲 料 
( methionine-and-choline deficient diet, MCD) 诱导 的 
肝 细 胞 凋 亡 损伤 。 另 外 ，HO-=-1 代谢 产物 CO 可 使 肝 细 
胞 和 肝 窦 细胞 中 Bcl-2 表达 增加 或 Bax 表达 减少 ， 抑 制 
肝脏 缺 血 再 灌注 介 导 的 细胞 凋 亡 '* 。 
3.5” 自 噬 反 应 
研究 表明 ，HO-1 可 诱导 细胞 自 鸣 减 轻 肝 脏 炎 症 ， 
改善 急性 肝 功能 衰竭 以 及 肝脏 缺 血 再 灌注 损伤 ”! 。 内 
源 性 HO-1 通过 介 导 p38 MAPK 磷酸 化 、LC3 和 PIBK 
上 调 等 途径 促进 自 哈 信 号 传导 ， 抑 制 Caspase-3 介 导 的 
细胞 凋 亡 ， 保 护 肝 细胞 。 相 反 ， 使 用 HO-1 抑制 剂 降低 
HO-1 活性 则 加 速 脂 多 糖 (lipopolysaccharide，LPS ) 引 
起 的 肝 细 胞 死亡 '”| 。 


4 KECE NAFLD 中 的 作用 


铁 死亡 是 一 种 复杂 的 细胞 死亡 方式 ， 受 到 多 种 细胞 
代谢 途径 的 调控 '“  ， 其 机 制 为 铁 依赖 的 广泛 脂 质 过 氧 
化 作用 及 ROS HERR?) ， 并 伴 有 谷 胱 甘 肽 的 消耗 ， 从 而 
影响 细胞 的 正常 功能 。 过 度 的 脂 质 过 氧化 损害 细胞 膜 的 
流动 性 、 通 透 性 和 细胞 完整 性 ， 最 终 导致 细胞 死亡 !231 。 
研究 显示 ， 肝 细胞 铁 死亡 与 NAFLD 的 发 生发 展 密切 相 
关 ， 当 血清 铁 >1.5 x ULN 时 ， 肝 细胞 即 发 生 炎 症 反 应 
伴星 状 细胞 活化 ， 表 明 血 清 铁 水 平 的 升 高 是 NASH 进展 
的 独立 危险 因素 。 此 外 ， 在 NAFLD 患者 中 可 观察 到 血 
清 铁 蛋白 水 平 显著 升 高 和 肝 组 织 内 铁 的 蓄积 ， 即 铁 过 量 
积累 导致 的 氧化 应 激 损害 在 肝 损 伤 的 发 病 机 制 中 起 重要 
Ye FA! SURUSAKI 45 D! 发 现 铁 死亡 通过 触发 单纯 
肝 脂 肪 变性 ( nonalcoholic fatty liver, NAFL ) 的 炎症 反应 ， 
加 快 了 NASH 的 进展 。 该 研究 通过 建立 NAFLD 动物 模 
型 ， 发 现在 NAFLD 早期 肝 细 胞 铁 死 亡 的 发 生 显著 早 于 
细胞 油 疡 ， 导 致 了 严重 的 肝脏 损害 ; 铁 死 亡 抑 制剂 ( 包 
括 铁 整合 剂 和 抗 氧化 剂 ) 可 以 有 效 地 对 抗 肝 细胞 死亡 ， 
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减轻 肝 细 胞 炎症 反应 和 纤维 化 ， 从 而 改善 肝 功 能 。 越 
来 越 多 的 研究 表明 ， 铁 稳 态 失衡 、 脂 质 过 氧化 、System 
Xc-GSH-GPX4 轴 失 衡 、 胰 岛 素 抵抗 等 多 种 途径 诱导 铁 
死亡 参与 NAFLD 的 发 生发 展 ' “| 。 
41 铁 稳 态 失衡 

各 种 原因 引起 肝 组 织 铁 代谢 类 乱 ， 导 致 大 量 游离 
Ek (Fe) 生成 增加 ,使 肝 内 细胞 对 铁 死亡 的 敏感 性 显 
著 提 升 。Fe* 进入 到 细胞 质 和 线粒体 基质 后 ， 氧 化 还 原 
成 具有 活性 的 二 价 铁 (Fe*) ， 过 量 亚 铁 离 子 (FeU) 
会 导致 铁 稳 态 失衡 ， 形 成 不 稳定 铁 池 ， 催 化 氧 自由 基 
产生 。 在 电子 转移 过 程 中 ，0, 接受 电子 形成 过 氧化 氢 
(H,0,) , Fe” 与 H,O, 通过 芬 顿 (Fenton ) 反应 生成 对 
细胞 有 较 强 毒性 的 高 反应 性 羟基 自由 基 ， 这 些 自由 基 
会 与 磷脂 细胞 膜 上 的 多 不 饱和 脂肪 酸 (polyunsaturated 
fatty acid, PUFA) 协同 启动 脂 质 过 氧化 反应 ， 诱 导 细胞 
铁 死 亡  。 肝 脏 中 有 异常 的 铁 蓄 积 可 能 是 由 于 肝 铁 输出 
蛋白 FPN1 的 下 调和 铁 输入 蛋白 DMT1 和 Trefl 的 上 调 ， 
从 而 启动 Fenton 反应 ， 加 速 脂 质 ROS 的 蓄积 ,诱导 铁 
死亡 的 发 生 和 NAFLD 的 进展 2 。 
42 脂 质 过 氧化 

脂 质 过 氧化 是 铁 死 亡 的 主要 驱动 因素 ，NAFLD 发 
生 时 ， 肝 细胞 内 脂 质 蓄 积 增多 引起 的 脂 质 过 氧化 ， 导 致 
ROS 大 量 生成 。 脂 质 的 过 氧化 是 铁 和 氧气 协同 参与 催化 
的 链 式 反应 ， 当 细胞 内 ROS 的 蓄积 量 超过 抗 氧化 物质 
的 清除 能 力 时 ， 生 物 膜 上 的 磷脂 、 酶 和 PUFA 等 大 分 子 
物质 在 脂 氧 合 酶 (Lipoxygenase, LOX ) 催化 下 反应 形 
成 有 毒 的 脂 质 过 氧化 物 (L-OOH ) ， 从 而 改变 细胞 膜 的 
流动 性 和 通 透 性 、 线 粒 体 的 结构 和 功能 等 ， 最 终 损 害 细 
胞 膜 稳定 性 ， 细 胞 发 生铁 死亡 | LEE PEF 
究 中 发 现 ， 铁 死亡 诱导 剂 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 4 抑制 剂 
( RSL3) 加 重 了 MCD 诱导 的 NASH 小 鼠 模型 中 的 肝 脂 
质 积 累 ， 而 Fe* 和 花生 四 烯 酸 (arachidonic acid, AA) 
代谢 水 平 的 增加 协同 促进 脂 质 过 氧化 ， 加 快 NASH 脂肪 
变性 、 氧 化 应 激 、 炎 症 和 肝 细 胞 损伤 ; FREE A IAEA 
(DFO ) 使 脂 质 蓄积 和 肝脏 三 酰 甘 油水 平 显 著 降低 ， 延 
2% NASH 进展 。 
4.5 System Xc-GSH-GPX4 轴 失 稀 

System Xe 系统 是 由 二 硫 键 构成 的 氨基 酸 反 向 转 
运 蛋白 体 ， 介 导 胞 内 外 胱 氨 酸 和 谷 氮 酸 之 间 的 运输 ， 
是 细胞 中 抗 氧 化 系统 的 重要 部 分 之 一 。 胱 氨 酸 进入 细 
胞 转化 为 半 胱 氨 酸 (cysteine, cys) ， 参与 GSH 的 合 
成 。 而 GSH 作为 谷 胶 甘 肽 过 氧化 物 酶 4 (Recombinant 
Glutathione Peroxidase 4，GPX4 ) 的 还 原 剂 ， 是 GPXA K 
低 ROS 和 活性 气 、 抑 制 脂 质 过 氧化 物 形成 、 发 挥 抗 氧 
化 作用 的 必要 辅助 因子 。 在 NAFLD 的 初期 ， 大 量 沉积 
的 脂 滴 在 肝 细 胞 内 发 生 B 氧化 ， 当 生成 的 ROS 超过 
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GPXA 的 清除 能 力 时 ， 会 诱导 肝 内 长 链 PUFA 的 大 量 消 
耗 ， 降 低 细 胞 膜 稳定 性 ， 改 变 线粒体 的 结构 和 功能 ， 从 
而 诱发 肝 损 伤 和 炎症 。ZHU AE?! 研究 发 现 GPXA 缺失 
组 肝 细 胞 的 脂 滴 积累 和 活性 氧 水 平 更 高 ， 提 示 GPX4 在 
细胞 防御 脂 质 过 氧化 中 的 重要 性 ， 能 够 减轻 肝脏 的 氧化 
应 激 和 清除 脂 质 过 氧化 物 ， 从 而 进一步 减少 肝脏 炎症 因 
子 的 募集 和 凋 亡 信号 通路 的 激活 。 
4.4 胰岛 素 抵抗 
NAFLD/NASH 的 主要 诱因 多 为 糖尿 病 、 肥 胖 等 ， 
胰岛 素 抵抗 是 NAFLD 进展 的 关键 一 步 '*” 。 有 证 据 显 
示 体 内 铁水 平和 胰岛 素 信 号 之 间 密 切 相 关 ， 铁 代谢 标 
志 物 有 助 于 诱导 2 型 糖尿 病 (type 2 diabetes mellitus， 
T2DM ) 发 病 机 制 早期 的 脂肪 细胞 胰岛 素 抵抗 ， 铁 代谢 
的 两 个 标志 铁 和 蛋白 和 转 铁 蛋 白 也 与 脂 联 素 水 平 呈 负 相 
关 ， 而 胰岛 素 抵抗 及 其 引起 的 早期 高 胰岛 素 血 症 可 以 加 
快 NAFLD 进展 ,是 NAFLD 肝 纤维 化 的 危险 因素 之 一 1。 


5 HO-1 介 导 铁 死 亡 在 NAFLD 中 的 作用 


脂 质 过 氧化 诱导 氧化 应 激 损 伤 是 NAFLD 发 生发 
展 的 重要 因素 ， 尚 不 明确 HO-1 作为 强 抗 氧化 剂 在 
NAFLD 中 能 否 延 缓 肝 细 胞 铁 死 亡 发 生 。HO-1 介 导 铁 死 
亡 的 途径 目前 有 两 种 观点 ， 一 方面 血红 素 代谢 反应 可 以 
将 血红 素 蛋 白 和 血红 素 等 氧化 剂 转化 为 胆 红 素 、 胆 绿 素 
和 CO， 而 表现 出 抗 氧化 的 细胞 保护 作用 。 研 究 证 实 ， 
在 Erastin 诱导 的 肝癌 细胞 中 高 表达 HO-1 可 以 通过 抗 
氧化 应 激 反应 减轻 细胞 铁 死 亡 7. GAO 5$ C 发 现 
Nrf2-ARE 信号 通路 促进 HO-1 的 表达 ， 减 少 脂 质 过 氧 
化 引起 的 铁 死 亡 ， 改 善 高 脂 饮食 ( high-fat diet, HFD ) 
诱导 的 非 酒 精 性 脂肪 性 肝病 。 男 一 方面 ，HO-1 的 过 度 
激活 通过 释放 大 量 亚 铁 离子 、 导 致 不 稳定 的 铁 池 蓄积 
及 相应 的 有 害 循环 效应 加 剧 氧化 应 激 ”| 。 研 究 表明 ， 
HO-1 的 高 表达 增加 了 上 肝 内 游离 铁 含量 ，Fe”* 也 是 脂 氧 
合 酶 亚 基 的 重要 组 成 部 分 ， 脂 氧 合 酶 可 催化 脂 质 过 氧 
We) ， 参 与 铁 死 亡 过 程 ， 加 快 肝 细 胞 损伤 。 这 种 双 面 
效应 使 HO-1 成 为 一 把 双 刃 剑 。 

此 外 ,在 NAFLD 的 进展 过 程 中 , 肝 星 状 细胞 ( hepatic 
stellate cell, HSC ) 的 活化 是 肝 纤 维 化 发 生发 展 的 关键 
环节 ， 靶 向 性 抑制 HSC 的 活化 是 有 效 减 组 NAFLD HE 
程 的 关键 之 一 。ZHANG 等 ”研究 发 现 ， 索 拉 非 尼 
和 Erastin 能 靶 向 诱导 HSC 铁 死 亡 。 蜡 甘草 酸 镁 可 增强 
HO-1 表达 ， 导 致 细胞 内 铁 积 累 和 脂 质 过 氧化 物 集聚 ， 
诱发 HSC 铁 死 亡 ， 抑 制 肝 纤维 化 形成 。 因 此 ， 训 向 激 
ifi HO-1 促进 HSC 铁 死亡 可 能 成 为 治疗 肝 纤 维 化 及 延 
R NAFLD 进展 的 新 途径 。 

5.1 Nrf2/HO-1 信号 通路 抗 氧 化 应 激 抑制 铁 死 亡 
现 有 证 据 表明 Nrf2 作为 体内 重要 的 转录 因子 , 通过 
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调节 谷 胱 甘 肽 、 铁 和 脂 质 的 代谢 以 及 线粒体 功能 ， 参 与 
机 体 抗 氧化 应 激 环节 ， 激 活 调 节 铁 死亡 各 种 靶 基 因 的 表 
TA 体内 自由 基 增 多 可 诱导 Nrf2-keapl 复合 体 的 解 离 ， 
活化 的 Nrf2 和 蛋白 通过 核 转 位 结合 在 HO-1 基因 启动 子 
的 抗 氧 化 反应 元 件 CARE) 上 ， 并 启动 下 游 抗 氧化 应 激 
基因 的 转录 ， 包 括 HO-1 AERA A HEHE (ferritin, heavy 
polypeptide 1, FTHI) 的 转录 和 表达 ,减少 ROS 引起 的 
细胞 损伤 , 维持 机 体 氧化 还 原 稳 态 。 LI 等 “的 研究 发 现 ， 
ASH SUAE (Panaxydol, PX) 可 以 通过 激活 Keap1- 
Nrf2/HO-1 信号 传导 抑制 脂 多 糖 (lipopolysaccharide， 
LPS) 诱导 的 铁 死 亡 和 炎症 反应 ,间接 表明 Nrf2/HO-1 
是 细胞 铁 死亡 的 重要 负 调 节 因 子 。 除 此 以 外 ，Nrf2 可 以 
影响 编码 GSH 合成 蛋白 的 基因 ， 如 溶质 载体 蛋白 7 家 
族 成 员 11 Crecombinant solute carrier family 7, member 
11, SLC7A11) , GCLC/GLCM 和 GSS 2 ， 抑 制 过 氧化 
物 生 成 。LIN 55 9! 发 现下 调 SLC7A11 表达 可 导致 胱 毛 
酸 依赖 性 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 活性 降低 、 脂 质 过 氧化 上 
升 ， 最 终 导 致 细胞 铁 死 亡 。 因 此 ,激活 Nrf2/HO-1 通路 
能 够 减轻 氧化 应 激 ， 抵 抗 炎症 反应 ， 在 抑制 铁 死亡 方面 
有 一 定 的 作用 。 
5.1.1 HO-1 及 其 代谢 产物 的 抗 氧 化 作用 抑制 铁 死 亡 : 
HO-1 作为 重要 的 抗 氧 化 因子 ,能 清除 蓄积 的 氧化 产物 ， 
在 氧化 应 激 相关 肝 损 伤 中 发 挥 重要 作用 。 此 外 ，HO-1 
的 激活 促进 System Xe 系统 的 表达 ， 加 速 胶 氨 酸 / 谷 氨 
酸 的 转运 ， 从 而 清除 累积 的 LPO， 降 低 细胞 对 铁 死亡 的 
敏感 性 。 

HO-1 活性 的 增强 可 以 促进 血红 素 降 解 ， 其 产物 胆 
红 素 作 为 天 然 的 抗 氧化 剂 ， 可 氧化 成 胆 绿 素 ， 胆 绿 素 又 
可 以 在 胆 绿 素 还 原 酶 的 作用 下 还 原 为 胆 红 素 ， 这 一 氧化 
还 原 循环 可 使 胆 红 素 抗 氧化 作用 进一步 放大 ， 清 除 体内 
过 量 的 超 氧化 物 和 过 氧化 氧 自由 基 ， 和 帮助 细胞 逃避 部 分 
氧化 应 激 ， 一 定 程度 上 还 可 以 改变 细胞 内 铁 的 分 布 ， 
减少 细胞 铁 的 吸收 。 除 此 以 外 ，H0O-1 分 解 代谢 生成 的 
CO 可 阻 断 电子 在 细胞 色素 C 氧化 酶 (COX ) 的 传递 ， 
影响 电子 传递 链 氧化 还 原 、ROS 生成 增加 及 抗 氧化 防御 
系统 失衡 。 YAO 等 “发 现 CO 可 显著 降低 胱 硫 醚 B- 合 
酶 (CBS) 蛋白 的 表达 ， 从 而 降低 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 
4 (GPX4 ) 的 活性 ， 提 高 细胞 内 ROS 浓度 ,诱导 细胞 
铁 死 亡 。 近 年 来 有 研究 表明 ， 生 理 剂 量 CO 可 作为 细胞 
内 第 二 信使 靶 向 促进 线粒体 再 生 ， 恢 复线 粒 体 膜 电位 ， 
从 而 降低 线粒体 活性 氧 禾 的 产生 SESS RETIN 
关系 尚 不 清楚 。 
5.1.2 HO-1 导致 细胞 内 亚 铁 离 子 蓄积 促进 铁 死 亡 : 部 
分 研究 认为 ，Nrf2/HO-1 途径 可 以 促进 Nrf2 的 核 转 位 ， 
上 调 HO-1 表达 ， 从 而 催化 血红 素 降解 ， 促 进 游离 铁 的 
释放 ， 诱导 细胞 铁 死 亡 。HO-1 也 被 证 实 可 以 通过 刺激 
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转 铁 蛋白 受 体 (TFR) 升 高 和 SLC40A1 降低 ， 导 致 细 
胞 内 Fe” 积累 。 而 不 稳定 的 铁 蓄积 也 会 增加 HO-1 的 表 
iA, 在 HO-1 上 调和 铁 积累 之 间 恶 性 循环 ， 加剧 铁 死亡 。 
SLC7A11 基因 编码 胱 氨 酸 / 谷 氮 酸 闭 向 转运 蛋白 (xCT )， 
参与 调节 铁 超 载 - 铁 死亡 过 程 ，DONG 等 "发现 
SLC7A11 可 负 性 调控 Nrf2/HO-1 的 信号 传导 ，HO-1 由 
于 细胞 内 ROS 的 积累 而 被 激活 ， 加 剧 HO-1 与 Fe” 的 
恶性 循环 效应 。TANG 45 U^ M Az Sus ME HO-1 基因 
ak fii Hj HO-1 31] qi] 8] 5E Jet Ab OK ( Znie protoporphyrin, 
ZnPP ) 则 可 以 抑制 HO-1 过 度 表 达 ， 促 进 Fe” 特异 1 
结合 ， 进 而 逃避 HO-1 与 亚 铁 离 子 积累 之 间 的 有 害 循环 
效应 ,进一步 抑制 氧化 产物 的 产生 ， 以 减少 ROS ER, 
阻 断 脂 质 过 氧化 造成 的 铁 死亡 。 
52 HO-1 上 调 铁 蛋白 表达 抑制 铁 死亡 

早 在 1992 年 ， BALLA 等 1*! 已 经 证 实 ， 在 暴露 于 
HO, 诱导 的 氧化 应 激 下 的 内 皮 细 胞 中 ，HO-1 表达 增加 
伴随 着 铁 蛋 白 的 升 高 ， 其 可 能 是 增加 血红 素 降 解释 放 
Fe” 导致 的 。 铁 蛋白 是 一 种 整合 铁 离子 的 保护 蛋白 ， 其 
抗 氧 化 性 取决 于 对 铁 离 子 的 高 整合 能 力 和 卫 链 的 亚 铁 
氧化 酶 活性 。SOARES 46 ^ 发 现 HO-1 不 仅 具 有 抗 氧 
化 作用 ， 且 能 增加 铁 蛋 白水 平 、 增 强 内 质 网 ATP 依赖 
性 铁 转 运 泵 的 活性 ， 促 进 铁 的 流出 ， 并 降低 细胞 中 的 铁 
含量 ， 对 逃避 细胞 铁 死 亡 有 一 定 的 作用 。 

铁 蛋 白 自 哈 是 细胞 内 的 铁 和 蛋白 被 核 受 体 辅 激活 因子 
4 (nuclear receptor coactivator 4, NCOA4 ) 特异 性 识别 
后 在 溶 酶 体 中 发 生铁 蛋白 降解 和 铁 释放 的 过 程 。 铁 蛋白 
自 哈 过 程 启动 后 ， 细 胞 内 的 铁 蛋 白 降解 释放 游离 Fe”, 
导致 细胞 不 稳定 铁 含量 的 增加 ， 过 多 的 Fe” 通过 芬 顿 反 
应 在 短期 内 产生 大 量 ROS， 使 细胞 对 铁 死亡 敏感 。 铁 蛋 
白 自 哈 驱 动 的 不 稳定 铁 池 的 蓄积 已 经 成 为 普遍 认同 的 铁 
死亡 途径 之 一 ,但 其 与 HO-1 的 关系 尚 不 明确 。 


6 总 结 


脂 质 代谢 类 乱 和 氧化 应 激 是 慢性 肝脏 疾病 发 生发 
展 的 关键 因素 之 一 ， 而 目前 研究 已 证 实 HO-1 在 抗 炎 、 
抗 凋 疡 、 抗 氧化 应 激 、 抗 脂 质 代谢 等 方面 发 挥 着 重要 
作用 。 大 量 的 动物 和 人 体 研究 现 已 提供 有 力 证 据 支 持 
铁 死 亡 在 NAFLD 发病 机 制 中 的 关键 作用 ， 可 能 是 预防 
NAFLD 发 展 的 一 个 潜在 治疗 靶 点 US 90U. d] Exc 
述 ， 笔 者 认为 HO-1 在 调控 铁 死 亡 触发 的 NAFLD 进展 
中 可 能 具有 抗 氧化 应 激 反应 的 正 性 作用 ， 延 缓 并 减轻 肝 
脏 氧化 应 激 带 来 的 损伤 ， 然 而 HO-1 参与 调控 铁 死 亡 的 
机 制 仍 不 明确 ， 上 调 HO-1 导致 的 亚 铁 离子 蓄积 是 否 会 
加 速 铁 死 亡 的 发 生 尚 未 证 实 ， 铁 死亡 在 促进 NAFLD 发 
生发 展 过 程 中 的 具体 生物 学 功能 尚未 得 到 充分 验证 ， 
通过 抑制 铁 死亡 治疗 NAFLD 是 否 具有 临床 可 行 性 仍 有 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http:zwww.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn “5 


待 进 一 步 探 究 。 目 前 吸 需 开展 多 中 心 、 双 育 、 前 脆性 、 
大 样本 的 NAFLD 临床 研究 证 明 HO-1 与 铁 死亡 的 相关 
性 。 准 确 理 解 HO-1 在 NAFLD 中 的 作用 ， 铁 死亡 与 
HO-1, NAFLD 间 的 关系 ， 有 利于 形成 更 有 效 、 更 精准 
的 NAFLD 治疗 新 策略 ， 有 利于 抗 NAFLD 药物 的 研发 。 
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